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INTRODUCTION




Selon les données de I'OMS, nous assistons a une véritable épidémie mondiale de diabéte.

[1]

La recherche est trés active dans ce domaine, et de nouvelles thérapeutiques voient le jour

régulierement.

Apparue dans les années 1970, la pompe a insuline externe n’a eu de cesse de s’améliorer et
trouve sa place désormais dans I'arsenal thérapeutique pour traiter le diabéte de type 2
lorsqu’il devient insulino-requérant. En effet, elle apporte de nouvelles possibilités en
affinant I'administration de I'insuline au fil de la journée, et améliore le confort de vie des

patients. [2]

Le traitement par pompe a insuline externe est régulierement utilisé dans le service de
médecine A de I'hopital de Saint-Dié-Des-Vosges pour traiter le diabéte de type 2, et nous
avons donc souhaité, par la réalisation de ce travail, évaluer |'efficacité de ce traitement.
Une étude rétrospective a ainsi été réalisée afin d’observer I’évolution des principaux
paramétres physiques et biologiques utilisés dans le suivi du diabéte, durant les trois

premieres années suivant la mise en place de la pompe.
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PREMIERE PARTIE :

Généralités sur le diabete
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1. GENERALITES SUR LE DIABETE

1.1. Définition et critéres diagnostiques

Le diabete est une maladie chronique d’origine endocrine, qui se caractérise par une

hyperglycémie chronique.

Par définition, on parle de diabéte sila glycémie veineuse a jeun dépasse 1,26 mg/l ou

7 mmol/l lors de 2 dosages successifs [3].

On distingue essentiellement deux types de diabéte :

Le diabete de type 1 (antérieurement connu sous le nom de diabéte insulino-
dépendant ou juvénile) est caractérisé par une production insuffisante d’insuline. [3]
Il touche en général les sujets jeunes, et I'apparition des symptémes peut étre assez

brutale : polyurie, polydipsie, amaigrissement, asthénie...

Le diabete de type 2 (antérieurement appelé diabéte non insulino-dépendant ou
diabete de la maturité) résulte d’une insulinorésistance, pouvant évoluer vers une
insulinopénie.

L'apparition des symptomes est beaucoup plus insidieuse que pour le diabéte de
type 1.

Il représente 90% des diabétes rencontrés dans le monde [1].

Il est en grande partie le résultat d’'une surcharge pondérale et de la sédentarité [1].

D’autres types de diabéte sucré existent de maniére plus rare :

Le diabéte gestationnel, qui doit faire craindre une évolution ultérieure vers un
diabéte de type 2

Le diabéte d’origine monogénique (mitochondrial, MODY )

Les diabétes secondaires a une atteinte anatomique du pancréas endocrine, une
inhibition fonctionnelle de l'insulinosécrétion, une insulinorésistance secondaire ou

iatrogene
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Les criteres diagnostiques ont été redéfinis en 2003 par I’Agence Nationale d’Accréditation
et d’Evaluation en Santé (ANAES), d’aprés les recommandations de I'Organisation Mondiale

de la Santé (OMS) de 1999 [4].
Le diagnostic de diabéte est donc établi si un patient présente :

- Soit une glycémie veineuse a jeun (jeine de 8h) supérieure a 1.26 g/l (7.0 mmol/l) a
deux reprises

- Soit une glycémie supérieure a 2 g/l (11.1 mmol/l) 2h aprés une charge orale de 75g
de glucose (HGPO)

- Soit une glycémie supérieure a 2 g/l (11.1 mmol/l) quelle que soit I’heure, associée a

des symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement)

Soit une HbA1C supérieure a 6,5%

Le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) est peu utilisé en dehors du

dépistage du diabéte gestationnel.

1.2. Epidémiologie

1.2.1. A’échelle mondiale

En 2014, la prévalence mondiale du diabéte était estimée a 9% chez les adultes agés de 18

ans et plus [5].
Nous pouvons considérer qu’il s’agit Ia d’'une véritable épidémie.

En effet en 2013, 382 millions de personnes étaient atteintes de diabéete dans le monde,
dont 56 millions en Europe. Cette pathologie a été a 'origine de 5,1 millions de déceés en

2013. [6]

Les pays a faible et moyen niveaux de revenu représentent la grande majorité de ces

malades, soit environ 80%.
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De plus, ces chiffres connaissent une forte croissance, et on estime qu’en 2035 il y aura 592
millions de diabétiques, soit une augmentation de 55%. L'OMS prévoit qu’'en 2030, le

diabéte sera la septieme cause de déces dans le monde. [7]

Il existe une faible différence de prévalence selon le sexe, avec une majorité d’hommes

atteints (198 millions contre 184 millions de femmes en 2013).
Concernant I'age, la majorité des patients est agée de 40 et 59 ans.

Tous les types de diabéte sont en augmentation, en particulier le diabéte de type 2 qui

représente pres de 90% des cas.

Cette épidémie est bien entendu a I'origine d’importantes dépenses de santé, qui s’élevaient

a au moins 548 milliards de dollars en 2013, soit 11% des dépenses totales. [6]

1.2.2. Al’échelle nationale

La prévalence du diabéte traité pharmacologiquement en France était estimée a 4,6 % en
2012, tous régimes d’Assurance Maladie confondus, et a été actualisée a 4,7% en 2013, soit
plus de 3 millions de personnes traitées pour un diabéete. Une augmentation de la
prévalence du diabéte est observée depuis 2000. Toutefois, cette progression enregistre un
ralentissement : le taux de croissance annuel moyen était de 5,4% sur la période 2006-2009,

et de 2,3 % sur la période 2009-2013. [8]

Un pic de prévalence est observé chez les patients agés de 75 a 79 ans : 20 % des hommes et
14 % des femmes de cette tranche d’age sont traités pour un diabéte. La prévalence du

diabéte est toujours plus élevée chez les hommes que chez les femmes, sauf en Outre-mer.

Il existe des disparités sociales et territoriales importantes. [9] Ainsi, la prévalence du
diabéte traité pharmacologiqguement continue de progresser en France avec de fortes
disparités selon le niveau socio-économique individuel (CMU-C) et territorial (indice
territorial de désavantage social, département/région). [10] Par exemple, les bénéficiaires
de la CMU-C agés de moins de 60 ans ont une prévalence du diabéte supérieure a celle des

personnes n’en bénéficiant pas (2,1% versus 1,0%).
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Fig. 1: Prévalence du diabéte traité pharmacologiquement standardisée sur la population

frangaise par département en 2012 [11]

L’étude ENTRED, portant sur un échantillon national témoin représentatif des personnes
diabétiques entre 2007 et 2010, a permis d’évaluer I'épidémiologie et le colit du diabéte de
type 2 en France.[12] Elle a relevé les disparités sociales et territoriales citées
précédemment, ainsi que le colt important de cette pathologie en terme de santé publique.
En effet, le montant des antidiabétiques remboursés en 2009 s’élevait a 716,9 millions

d’euros, et avait progressé de 5,9% en un an.

Le colt total des remboursements de soins, ambulatoires et hospitaliers, extrapolé a partir
de I’étude ENTRED a tous les régimes d’Assurance Maladie et a la France entiére était estimé
a 12,5 milliards d’euros en 2007 pour les personnes diabétiques traitées

pharmacologiquement.
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1.3. Physiopathologie et complications du diabéte de type 2

Le diabete de type 2 est un trouble de la glycorégulation d’apparition lente. Le début est
souvent peu symptomatique, et la maladie peut évoluer pendant plusieurs années avant le

diagnostic.

Il dépend de facteurs de risques génétiques (antécédents familiaux), et environnementaux.
Le surpoids, I'age, I'obésité et le manque d’activité physique sont la cause révélatrice du

diabete de type 2 chez des sujets génétiquement prédisposés. [13]

Deux phénomeénes entrent en jeu pour mener a une hyperglycémie chronique, a 'origine

des symptomes et des complications de la maladie : I'insulinorésistance et I'insulinopénie.

L'anomalie métabolique fondamentale qui précéde le diabéte de type 2 est
I'insulinorésistance qui entraine en réponse un hyperinsulinisme. Par la suite, il apparait une

insulinodéficience responsable de I’hyperglycémie. [14]

Ccl!lulcsf des  Cellules §§ des Cellules f des
tlots de smm II>I ilots de IIIIII> ilots de
Langherans \ ln; nlln;- . Langherans
l ‘ V ﬁon | |

asymptomatique : phasc de pré-diabéte

® 6 moyenne 10-20ans)

Fig. 2 : Physiopathologie du diabéte de type 2
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Pathophysiologie du diabéte de type 2

es et environnement
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Fig. 3 : Pathophysiologie du diabéte de type 2
1.3.1. L’insulinorésistance

C’est un mécanisme d’importance majeure dans le diabéte de type 2. Il s’agit de I'incapacité
de l'insuline a obtenir une réponse maximale au niveau de ses organes cibles : le foie et les

tissus périphériques (muscles et tissus adipeux). [15]

Il existe une diminution de la sensibilité des récepteurs a l'insuline, avec une diminution de
la réponse induite par la fixation de I'insuline sur ces récepteurs. D’autre part, on observe un
défaut de l'activité du transport transmembranaire du glucose en réponse a la liaison

insuline/récepteur.

La densité des récepteurs insuliniques peut également diminuer suite a une insulinémie trop
élevée, ce qui est le cas au début de la maladie, en réponse a l'insulinorésistance. Ce

mangque de récepteurs va donc aggraver l'insulinorésistance. [16]

Ainsi, au niveau des tissus périphériques l'insulinorésistance induit un déficit de captation du
glucose, et tient donc un réle important dans le développement de I'hyperglycémie post-

prandiale. La correction de I'hyperglycémie permet d'améliorer au moins partiellement cette
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situation d'insulinorésistance, ce qui signifie que I'hyperglycémie en elle-méme accentue

I'insulinorésistance. [14]

Au niveau hépatique, la néoglucogenése est stimulée, ainsi que la synthese de triglycérides.

Il en résulte une hyperglycémie que I'on retrouve méme a jeun.

Tous ces phénomeénes participent donc a une augmentation de la glycémie, avec a la fois

une diminution du stockage et de l'utilisation du glucose au niveau musculaire, associée a

une augmentation de la néoglucogeneése au niveau hépatique.
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1.3.2. L’insulinopénie

En réponse a I’hyperglycémie provoquée par l'insulinorésistance, le pancréas va compenser
en augmentant la sécrétion d’insuline. Celle-ci est produite par les cellules béta des ilots de

Langerhans.

Cependant, une insulinopénie relative va faire peu a peu son apparition. Il s’agit d’une
insuffisance de sécrétion d’insuline par rapport au niveau de la glycémie. Ce trouble présent
des le début de la maladie est évolutif, inéluctable et s’aggrave avec I'dge et la durée du
diabete, jusqu’a conduire au maximum au diabéte insulinonécessitant. [17] Des anomalies

cinétiques, qualitatives et quantitatives de I'insulinosécretion vont se mettre en place.

En effet, en réponse au stimulus induit par le glucose, les cellules béta pancréatiques
liberent I'insuline avec une cinétique caractérisée par un pic de quelques minutes, suivi
d’une phase secondaire plus longue et moins intense. Dans le cadre du diabéte de type 2, le
pic est altéré de maniere précoce, ce qui diminue le caractére pulsatile de la sécrétion

d’insuline, qui est globalement insuffisante.

D’autre part, il existe des anomalies qualitatives de l'insuline, qui peut avoir un défaut de

maturation des précurseurs.

L'insulinopénie va évoluer de maniére croissante, car la lipotoxicité et la glucotoxicité
provoquées par le diabete participent a I'altération et a la destruction des cellules béta. La
diminution de la lipolyse dans le tissu adipeux est a |'origine d’'une augmentation des acides
gras libres qui augmente le « seuil sensor » de I'insulinosécrétion. Cela aggrave bien entendu
la maladie, et il s’agit la d’un véritable cercle vicieux. On estime que lors du diagnostic

environ la moitié de la fonction cellulaire béta est altérée. [18]
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Fig. 5 : Evolution du déficit en cellules béta dans le diabéte de type 2 (D’aprés UKPDS 16.
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Figure 1. Histoire naturelle du diabéte de type 2
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Fig. 6 : Evolution de I'insulinosécrétion au cours du diabéte
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1.3.3. Les complications

Le glucose présent en exces lors du diabéete va étre massivement capté par les cellules
endothéliales, les cellules musculaires lisses, les péricytes et cellules apparentées. Cette
captation n’est pas régulée par l'insuline. Cette abondance anormale de glucose va
endommager les cellules, conduisant a une souffrance vasculaire avec deux grands types de

complications : macroangiopathiques et microangiopathiques. [19]
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Tableau 1: Ratios des taux de prévalence des complications chez les personnes
hospitalisées dgées de 20 ans ou plus, selon le statut diabétique, Canada, 2008/09.

Source : Agence de la santé publique du Canada, aoat 2011

1.3.3.1. Les complications microangiopathiques

Elles sont la conséquence de l'atteinte des vaisseaux de petit calibre, et touchent
essentiellement les yeux, les reins et le systeme nerveux. L'étude UKPDS a montré que
I'incidence des complications micro-vasculaires est exponentielle selon le taux d’"HbA1C avec

une valeur seuil a 7%. [20]
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1.3.3.1.1. La rétinopathie diabétique

C’est une complication chronique de I’hyperglycémie, dont les signes fonctionnels (baisse de
I'acuité visuelle) sont tardifs. Elle est présente dans environ 20% des cas au moment du
diagnostic de diabéete de type 2. [21] C’est la premiére cause de cécité en France chez les
moins de 50 ans, et sa prévalence augmente avec le mauvais controle glycémique et la

durée d’évolution du diabéte.

La physiologie est mal comprise. La souffrance endothéliale conduit a différents
phénomeénes : des occlusions capillaires rétiniennes, ayant pour conséquence des zones
d’ischémie et de néovascularisation, et des ruptures de la barriere hémato-rétinienne a

I’origine d’cedemes maculaires.

Un examen annuel du fond d’ceil est important chez les patients diabétiques, afin de
diagnostiquer au plus tot ces pathologies, de traiter par panphotocoagulation au laser la

rétinopathie proliférative et éviter un décollement rétinien.

La prévention consiste au maintien de I'équilibre glycémique et tensionnel.
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Fig. 7 : La rétinopathie diabétique

1.3.3.1.2. La néphropathie diabétique

Il s’agit d’une atteinte glomérulaire, qui s’integre dans le cadre des complications micro-
angiopathiques du diabéte. C'est la premiére cause de mise en dialyse dans les pays

développés et la premiere cause d’insuffisance rénale terminale en Europe (12 a 30%). [22]

Elle concerne environ 30% des diabétiques et multiplie par 3 ou 4 le risque cardiovasculaire

chez les diabétiques de type 2. [23]

D’un point de vue physiopathologique, il existe une atteinte glomérulaire accompagnée
d’'une augmentation de la pression intra-glomérulaire, secondaire a une souffrance
endothéliale. Cette dilatation majore initialement la filtration, mais les qualités

fonctionnelles du filtre glomérulaire s’altérent avec les années, laissant passer de plus en
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plus d’albumine. On observe alors des lésions de la membrane basale glomérulaire, une
expansion mésangiale et des altérations épithéliales. [22] Les glomérules se sclérosent et la

filtration glomérulaire décline. [23]

Plusieurs facteurs de risque favorisant cette complication ont été identifiés: Ia
microalbuminurie positive, le sexe masculin, I’'HTA, les origines ethniques (population noire),
un mauvais contrble glycémique, I'age précoce d’apparition du diabéte, le tabagisme,

I’hypercholestérolémie et la rétinopathie. [24]

Les sociétés de néphrologie et de diabétologie ont émis des recommandations concernant la

surveillance des patients diabétiques [25]:

e |’excrétion urinaire d’albumine doit étre mesurée de maniére au moins annuelle

chez les diabétiques de type 1 et 2 (annuelle en cas de résultat normal, et plus
régulierement en cas de valeur pathologique). La microalbuminurie est définie par
une excrétion urinaire d’albumine située entre 30 et 300 mg/24H. Elle est un
marqueur indépendant du risque rénal, du risque cardiovasculaire et de la mortalité

totale.

e Le dosage de la créatininémie doit étre réalisé au moins une fois par an chez les

patients diabétiques, pour estimer leur débit de filtration glomérulaire (DFG) en
ml/min/1,73m? a l'aide d’une équation de prédiction (grade C). Les équations
utilisables sont la MDRD et la formule de Cockcroft et Gault. L'équation MDRD est

plus fiable en cas d’insuffisance rénale ou de poids anormal.

Le diagnostic de néphropathie diabétique est histologique, mais une ponction biopsie rénale
est rarement pratiquée. Le diagnostic est posé sur un ensemble d’arguments cliniques et

biologiques :

— Une microalbuminurie entre 30 et 300 mg/24 h a plusieurs reprises (20 a 200 mg/min ou

20 a 200 mg/L),
—en I'absence d’un déséquilibre aigu du diabéte,

— une tension artérielle normale,
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— le plus souvent, existence d’une rétinopathie sévere (mais son absence ne permet pas de

récuser le diagnostic de néphropathie diabétique débutante)

Le traitement repose essentiellement sur un contréle efficace de la glycémie et de la tension
artérielle, avec un objectif inférieur a 130/80 mmHg. On utilise préférentiellement des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ou des antagonistes de I'angiotensine 2
(SARTAN). Au stade de macroalbuminurie, la priorité absolue est donnée au contrdle
tensionnel. Au stade d’insuffisance rénale s’ajoute la prise en charge des conséquences
habituelles de cette pathologie (anémie, anomalies phosphocalciques, préparation

éventuelle pour une suppléance...)

1.3.3.1.3. La neuropathie diabétique

La neuropathie est une complication fréquente du diabéte, qui peut toucher le systéme
nerveux périphérique et le systéme nerveux autonome. Sa prévalence est trés variable
selon les études, et croit avec la durée du diabete, de 10 a 60 %. Retenons qu’elle concerne
50 % des diabétiques aprées 20 ans d’évolution de la maladie [23] et qu’elle touche environ

30% des patients diabétiques au moment du diagnostic. [26]

Des facteurs favorisants ont été identifiés. Une grande taille, le tabagisme, I’age, la présence
d’une artérite des membres inférieurs, des carences nutritionnelles et vitaminiques et la

consommation d’alcool vont majorer cette complication.

D’un point de vue physiopathologique, I'atteinte observée est semblable a celle causée par
I'alcoolisme et I'hyperuricémie. Une atteinte vasculaire s’y associe, avec oblitération du

réseau des vasa nervorum. [27]

La neuropathie périphérique est a I'origine de signes fonctionnels polymorphes, avec la
présence de paresthésies, d’allodynies ou de dysesthésies. L'intensité est tres variable, allant

de simples fourmillements a des brilures intenses ou des sensations de broiement.

Les signes physiques sont marqués par des troubles de la sensibilité. L'altération de la
sensibilité profonde est retrouvée a I'examen clinique, avec une perturbation de |'épreuve
au diapason, et les réflexes ostéo-tendineux achilléens puis rotuliens sont progressivement

abolis. La sensibilité thermoalgique est également altérée par atteinte des petites fibres, ce
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qui est responsable de traumatismes indolores, entrainant dans un second temps des

troubles trophiques.

L'autre versant de la neuropathie diabétique est une neuropathie végétative. Elle peut
toucher plusieurs systéemes et organes régulés par le systeme nerveux végétatif, et entrainer

des handicaps plus ou moins importants.

La neuropathie autonome cardiovasculaire peut se manifester par une tachycardie sinusale
(110bpm) quasi permanente et non influée par I'effort, plus rarement une bradycardie, ou
un allongement du QT a I'électrocardiogramme (ECG). Elle peut étre la cause d’une absence

de douleur angineuse en cas d’ischémie myocardique.

La neuropathie autonome vasomotrice se manifeste par une hypotension orthostatique et

des troubles de la microcirculation périphérique (rougeur, cedeme...).

Des troubles de la sudation peuvent aussi étre observés : anhidrose au niveau des membres
inférieurs qui favorise certaines lésions cutanées (cors, plaies..), hyperhidrose plus ou moins
localisée au niveau de la partie supérieure du corps. De plus, la xérose peut étre a I'origine

de lésions de grattage qui vont constituer des portes d’entrée infectieuses. [27]

La neuropathie digestive gastro-intestinale est a l'origine de troubles divers, avec une
parésie du tractus digestif pouvant intervenir a différents niveaux. La dysphagie est rare,
mais la gastroparésie est assez fréquente et cause de dyspepsie. Diarrhées et constipation
sont également possibles, ainsi qu’une incontinence fécale heureusement rare, qui peut étre

déclenchée par les hypoglycémies en cours de traitement.

La neuropathie vésicale associe une baisse du tonus du détrusor et une diminution de la

perception de plénitude vésicale.

La dysfonction érectile, dont I'origine est souvent multifactorielle, est assez fréquente et

peut retentir de maniére importante sur la qualité de vie du patient.

Le dépistage de la neuropathie chez le patient diabétique repose sur l'interrogatoire et
I’examen clinique. Le test au monofilament, au diapason, et les réflexes ostéotendineux sont
a pratiquer régulierement. L'examen de la sensibilité doit tester la sensibilité a la
température, a la douleur, au toucher. Une recherche d’hypotension orthostatique, de

réalisation simple, est recommandée. [28] L'ECG doit étre pratiqué annuellement. En

37



fonction des orientations cliniques, d’autres examens pourront étre envisagés (Fibroscopie

gastrique, électomyogramme (EMG), bilan urodynamique...)

La prise en charge de la neuropathie repose essentiellement sur le maintien de I'équilibre
glycémique et [Iéviction des facteurs favorisants. Les autres traitements sont

symptomatiques.

1.3.3.2. Les complications macroangiopathiques

Le risque cardiovasculaire global des sujets diabétiques est multiplié par un facteur 2 a 3 par
rapport a la population générale, et le risque de décés par maladie cardiovasculaire est 2 a 3

fois plus élevé. [29]

Selon les données 2007-2010 de la cohorte Entred, 17 % des sujets diabétiques ont déclaré
un angor ou un antécédent d’infarctus du myocarde, et 14 % un antécédent chirurgical de

revascularisation coronarienne.

Les accidents coronariens, les accidents vasculaires cérébraux et les artérites des membres

inférieurs sont les principales complications macrovasculaires du diabete de type 2.

Les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux sont responsables de plus

de 50 % des déces des personnes diabétiques. [30]

Le controle de I'ensemble des facteurs de risques cardiovasulaires est donc une nécessité
majeure chez le patient diabétique, le maintien d’une glycémie satisfaisante étant insuffisant

pour la prévention de la macroangiopathie (Etude UKPDS [18]).

L’'atteinte vasculaire est marquée chez le diabétique par sa précocité, sa fréquence et sa
sévérité. La paroi artérielle subit un vieillissement accéléré, avec calcification diffuse de Ila
média. L’hyperglycémie entraine une souffrance endothéliale liée a I'afflux de substrats

glucidiques dans la cellule et au stress oxydant généré.

La prévention primaire et secondaire repose sur le contréle de la glycémie et des facteurs de
risque cardiovasculaires : maintien d’une activité physique régulieére, controle lipidique,
contrble de la pression artérielle, contréle du poids, sevrage tabagique et prévention du

risque thrombotique par un traitement par aspirine a faibles doses.
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Selon I'HAS [29], le patient diabétique doit bénéficier annuellement d’une palpation des
pouls périphériques, d’'une auscultation vasculaire a la recherche de souffles carotidiens,
fémoraux ou abdominaux, de la prise de tension artérielle a la recherche d’une hypertension
ou d’une hypotension orthostatique, et d’un ECG de repos a la recherche d’une ischémie

myocardique silencieuse. Un bilan lipidique doit étre réalisé également de maniére annuelle.

1.3.3.3. Le pied diabétique

L'atteinte du pied chez le diabétique est une complication fréquente, a laquelle participent
la neuropathie et l'artériopathie. Un patient diabétique sur dix subira au moins une
amputation d’orteil dans sa vie. Ces lésions sont diverses, et les causes neuropathiques et
artériopathiques y participent a des degrés divers. L'artérite des membres inférieurs joue un
role important, puisqu’il faut environ 20 fois plus d’oxygéne pour obtenir la cicatrisation
d’une plaie cutanée que pour assurer le maintien d’un revétement cutané. La neuropathie
est souvent a l'origine de lésions, non ressenties, qui peuvent s’aggraver jusqu’a |'ostéite

sans forcément provoquer de douleur.

Le développement d’un mal perforant plantaire se fera préférentiellement au niveau des
points d’appui naturels du pied: les cingtétes des métatarsiens, la styloide du
5éme

métatarsien au bord externe du pied et le talon, ou peuvent se développer des durillons

pouvant se compliquer.

L'ostéoarthropathie diabétique, ou « pied de Charcot », est une complication qui se
manifeste, au stade précoce, par une inflammation localisée du pied ou de la cheville
secondaire a une ostéolyse d’origine inflammatoire et neuropathique. En I'absence de
décharge, elle conduit a de séveres atteintes osseuses, responsables d’une forte morbi-

mortalité.

La prévention repose sur le maintien d’'une bonne vascularisation, le suivi de la neuropathie
et les soins cutanés locaux par pédicure afin de prendre en charge au plus t6t les lésions
cutanées et prévenir I'apparition de plaies. L'HAS recommande des soins de podologie tous

les deux mois en présence d’une artériopathie. [31]
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Fig. 8 : Le pied de Charcot

1.4. Les traitements

Des recommandations ont été émises par I’'HAS pour la prise en charge médicamenteuse du

diabéte de type 2, parues en 2013. [32]

1.4.1. Les objectifs

L’objectif du controle glycémique doit étre individualisé selon le profil du patient. Ainsi, une
cible d’HbAlc inférieure ou égale a 7 % est recommandée pour la plupart des diabétiques.

(32]

Pour les patients diabétiques de type 2 dont le diabéte est nouvellement diagnostiqué,
I'espérance de vie supérieure a 15 ans et sans antécédent cardio-vasculaire, un objectif
inférieur ou égal a 6,5 % est recommandé, sous réserve de la mise en ceuvre ou du
renforcement des mesures hygiéno-diététiques. Puis, en cas d’échec, une monothérapie

orale médicamenteuse doit étre instaurée ou réévaluée si ’'HbAlc est supérieure a 7 %.

40



Pour les patients diabétiques de type 2 avec une comorbidité grave avérée et/ou une
espérance de vie limitée (< 5 ans), ou des complications macrovasculaires évoluées, ayant
une longue durée d’évolution du diabéte (> 10 ans) et pour lesquels la cible de 7 % s’avere
difficile a atteindre car l'intensification médicamenteuse provoque des hypoglycémies

séveres, une cible d’"HbAlc inférieure ou égale a 8 % est recommandée.

Les personnes agées de plus de 75 ans en bon état général peuvent bénéficier des mémes
cibles que les sujets plus jeunes. Pour les personnes agées dites « fragiles », une cible
d’HbAlc inférieure ou égale a 8 % est recommandée. Pour les personnes agées dites «
malades », la priorité est d’éviter les complications aiglies dues au diabete (déshydratation,
coma hyperosmolaire) et les hypoglycémies, des glycémies capillaires préprandiales

comprises entre 1 et 2 g/l et/ou un taux d’HbA1lc inférieur a 9 % sont recommandés.

1.4.2. Les mesures hygiéno-diététiques

Elles tiennent certainement la part la plus importante dans la prise en charge du diabéte et

la prévention de ses complications.

Les régles diététiques visent a réguler I'apport calorique afin de prévenir ou diminuer
I'obésité, diminuer I'apport en sucre pour maintenir une glycémie dans les objectifs, et
améliorer la qualité des apports lipidiques. Les acides gras saturés seront ainsi évités afin de

diminuer le risque cardio-vasculaire.

L'activité physique est encouragée, pour ses bénéfices sur le plan pondéral, cardiovasculaire
et I'équilibre glycémique. Elle permet d’améliorer la sensibilité des tissus périphériques a

I'insuline. [33]

1.4.3. Les traitements médicamenteux

e Les Biguanides

La Metformine est la seule molécule de cette classe. Elle diminue la néoglucogenese

hépatique, la glycogénolyse et I'insulino-résistance par une action directe sur les cellules.
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C’est le traitement de premiére intention recommandé par I'HAS, qui permet de diminuer
I'HbAlc de 1,5% en moyenne. Elle est relativement bien tolérée, bien que parfois a I'origine

de troubles digestifs (diarrhées, nausées, douleurs abdominales...).

Elle présente quelques contre-indications, en particulier I'insuffisance rénale et I'insuffisance

hépatique.

e Les sulfamides

Aujourd’hui seuls les sulfamides de deuxieme génération sont utilisés, tels que le Gliclazide.
lIs stimulent la sécrétion d’insuline par les cellules béta de Langerhans, et leur efficacité est

comparable a la Metformine avec une diminution de I’'HbA1c de 1,5% en moyenne.

L'HAS recommande leur utilisation en premiére intention en cas de contre-indication ou
d’intolérance a la Metformine. Ce traitement peut aussi étre combiné a la Metformine en

cas de résultats insuffisants.

L’effet secondaire a craindre et le plus grave est I’hypoglycémie.

e [les inhibiteurs des alpha-glucosidases

lIs ont pour but de réduire le pic glycémique post prandial en inhibant les alpha-
glucosidases, qui dégradent les disaccharides en sucres simples au niveau intestinal. IlIs font
baisser I'HbAlc de 0,5 a 0,8%. lls constituent une alternative aux sulfamides et a la

Metformine en cas de contre-indication ou d’intolérance.

e Les glinides

Le Repaglinide en est le seul représentant. Il stimule I'insulinosécrétion, par des récepteurs

différents des sulfamides.

L’'HAS lui octroie la méme place que les inhibiteurs des alpha-glucosidases, soit en deuxiéme

intention en cas d’intolérance ou de contre-indication a la Metformine ou aux sulfamides. Il
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permet une diminution de ’'HbAlc de 1 a 1,5%. Le risque d’hypoglycémie est plus modéré

qu’avec les sulfamides en raison d’une durée de vie plus courte.

e les analogues du GLP1

lIs font partie de la famille des incrétines, sous forme injectable. L'HAS recommande

également leur utilisation en deuxieme intention.

Le risque d’hypoglycémie est tres limité, sauf en association avec les sulfamides. Le principal
effet secondaire est la présence de nausées, surtout en début de traitement. lls sont utilisés
pour améliorer ’'HbA1C (de I'ordre de 1%), mais également pour la perte de poids qu’ils

favorisent, comme certaines études le montrent. [34]

e les inhibiteurs du DPP4

lls sont d’apparition plus récente dans |‘arsenal thérapeutique, et font partie également de
la famille des incrétines, mais sous forme orale. L'efficacité sur 'HbA1C est également de
'ordre de 1%, mais ils ne provoquent pas de franche perte pondérale. [34] Les effets
secondaires sont rares (nausées, troubles digestifs), et ils ne provoquent pas

d’hypoglycémies hormis en association avec I'insuline ou les sulfamides.

L'HAS recommande leur utilisation en deuxiéme intention, apres la Metformine et les
sulfamides. L’association avec la Metformine a montré son efficacité dans le contréle du

diabéte dans certaines études. [36]

1.4.4. Llinsulinothérapie

Dans le traitement du diabéte de type 2, le recours a une insulinothérapie a lieu dans deux

cas de figure :

- De maniére transitoire, lorsqu’une situation clinique engendre un déséquilibre du diabéte
malgré le traitement habituel. Par exemple, en présence d’une pathologie infectieuse ou

d’un infarctus du myocarde. Une insulinothérapie peut également étre utilisée suite a une
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intervention chirurgicale, ou pour faire face a une complication métabolique aiglie (coma

hypersosmolaire, acidocétose...)

- De maniere définitive, suite a I’évolution du diabete vers une insulinopénie qui rend
insuffisants les traitements mis en place. L'insulinothérapie définitive peut également étre
introduite en cas de contre-indication aux autres traitements, ou a visée palliative en cas de

fin de vie.

Afin de faire face aux différentes situations cliniques, nous disposons de plusieurs types
d’insuline et il existe deux grandes catégories : les insulines humaines, issues du génie
génétique, et les analogues de l'insuline, dont la séquence d’acides aminés est différente de
I'insuline humaine. L'autre critére de distinction des insulines est leur profil d’action, ce qui
permet des schémas d’administration variés et de copier au maximum la sécrétion

endogéne d’insuline en fonction de I'alimentation.

Ultra Rapide (3a 4 h)

Rapide ou ordinaire (env 6 h)

Intermédiaire (12 h)

Action Hypoglycémique

Lente (20224 h)

12
Durée (Heures)

Fig. 9 : Les différents types d’insuline
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- Les insulines ultra rapides (ou analogues rapides)

Leur action débute dés la 15éme minute apres l'injection, le pic d'activité intervient en 30 a

90 minutes et la durée d’action est de 3 a 4 heures.
- Lesinsulines rapides

Leur action commence 20 a 30 minutes apreés l'injection, le pic est atteint en 2 a 3 heures et

la durée d’action est de 4 a 6 heures.
- Lesinsulines intermédiaires

Leur action débute 2 heures aprées la prise, le pic est atteint en 4 a 10 heures, et la durée

d’action est de 10 a 18 heures.
- Lesinsulines lentes

Leur action débute 4 a 6 heures aprés l'injection, le pic est atteint en 12 a 18 heures et la

durée d’action est de 24 a 28 heures.

Des mélanges d’analogues rapides et intermédiaires sont aussi commercialisés, afin de
simplifier le traitement en diminuant le nombre d’injections. Dans ce cas, le pourcentage

d’analogue rapide dans le mélange est précisé a la fin du nom commercial de I'insuline.

Les principaux effets secondaires de I'insuline sont le risque d’hypoglycémie et une prise de

de poids. L'éducation thérapeutique des patients tient un réle fondamental afin de

reconnaitre les signes d’hypoglycémie, réagir en conséquence et adapter les doses.

Dans le diabéte de type 2, nous avons souvent recours au départ a une injection par jour
d’analogue lent ou d’insuline intermédiaire (insuline « bed time ») dont le dosage sera
adapté en fonction de la glycémie a jeun. Si besoin, il est possible de recourir a un schéma
« basal-bolus » qui se rapproche le plus de la sécrétion endogene d’insuline : une injection
d’insuline lente par jour complétée par des injections d’analogue rapide lors des repas. Cette
méthode nécessite des controles glycémiques plus nombreux afin d’adapter chaque bolus et
d’éviter les hypoglycémies. Le schéma a deux injections est aussi couramment utilisé, a I'aide

des mélanges d’insulines intermédiaires et rapides administrées deux fois par jour.
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Linsuline est administrée par voie sous cutanée et des aiguilles de tailles différentes sont

disponibles en fonction des patients et de la méthode d’injection utilisée.

L'insuline existe en fioles, pour une injection a I'aide de seringues adaptées. Cependant elle

est largement plus utilisée sous forme de stylo, qui facilite I'utilisation et le choix des doses.

Fig. 10 : Dispositif d’injection d’insuline type stylo

Fig. 11 : Seringue pour injection sous-cutanée d’insuline

1.5. Les pompes a insuline externes

1.5.1. Historique

Le premier prototype de pompe a insuline externe voit le jour en 1963, mis au point par le
Dr Arnold Kadish. [37] Elle a la taille d’'un micro-onde, peut délivrer de l'insuline et du

glucagon, et se porte comme un sac a dos (cf. photographie ci-dessous).
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Fig. 12 : La premiére pompe a insuline du Dr Kadish, 1963

C’est pour la premiere fois en 1978, au Royaume-Uni, que John Pickup et ses collaborateurs
publient un article qui mentionne l'utilisation avec succes d’'une pompe a insuline pendant

une durée de 7 jours. [38]

Les premiéres pompes commercialisées a la fin des années 1970 manquent de précision.
L'ajustement du débit se fait en modifiant les rapports de mélange de l'insuline et du
chlorure de sodium, et le bolus est administré en tournant une vis. Ces pompes étaient déja
utilisées depuis longtemps pour le traitement de la douleur, mais n’étaient pas étalonnées

initialement pour l'insuline.
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Fig. 13: Une pompe AS2C de 1977 a c6té d’une pompe moderne
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En 1980, la premiere « vraie » pompe a insuline est présentée en Allemagne. La pompe
Promedeus de la société Siemens est étalonnée sur l'insuline et délivre un débit de base

constant.

La premiére pompe a insuline programmable est implantée en 1981 chez une diabétique
agée de 23 ans par les Professeurs Jacques Mirouze et Jean-Louis Selam du CHU de
Montpellier.[39] Cette pompe diffuse de l'insuline en continu et dispose d’une petite

télécommande qui regle le débit.

Cette nouvelle technologie était initialement utilisée et développée comme méthode de
recherche destinée a démontrer I'efficacité d’'un bon controle glycémique sur les

complications diabétiques a long terme.

C'est en 1984 que la pompe a insuline Hoechst MRS1-Infusor® est mise sur le marché.
Contrairement aux pompes a insuline précédentes, Il est possible pour la premiere fois de
programmer une dose de base toutes les heures. D’autre part, elle est dotée de signaux

d’alarmes permettant une meilleure sécurité d’utilisation.

Fig. 14 : La pompe a insuline Hoechst MRS1-Infusor®

En France, le traitement par pompe a insuline est utilisé depuis le début des années 1980. Le
nombre de patients diabétiques en bénéficiant est au départ tres réduit, essentiellement
pour des raisons budgétaires. En effet, par le décret du 6 décembre 1985, la gestion du
traitement par pompe a insuline est intégrée au budget global des établissements

d’hospitalisation publique qui fixe arbitrairement un nombre maximum de patients par
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centre. C'est a partir de I'arrété du 10 novembre 2000 [40] que la pompe est inscrite au Tarif
Interministériel des Prestations Sanitaires (TIPS), devenu par la suite en 2001 [41] |a Liste des
Produits et Prestations Remboursables (LPPR). Cela permet désormais la prise en charge par
I"assurance maladie du co(t de la pompe, du consommable et de leur mise a disposition. On

assiste alors a un accroissement considérable du nombre de patients sous pompe. [42]

nombre de pompes

16000

14000~

12000

N Ay =N

10000

8000

6000

4000-

S T e

2000

T

I | ) T 1
999

1084 1087 1993 1996 1 2001 2002 2003 2006 2008  année

Tableau 2 : Evolution du nombre de pompes a insuline en France de 1984 a 2008

1.5.2. Prise en charge par I'assurance maladie

Le traitement par pompe est pris en charge par I'assurance maladie depuis I'arrété du 10
novembre 2000. [40]

Le 17 juillet 2006, un nouvel arrété a été mis en place afin de définir les caractéristiques
techniques obligatoires du matériel qui est garanti quatre ans, le réle des intervenants, le

parcours de soins et les accessoires et consommables de la pompe. [43]
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Un changement intervient en 2009 avec I'adoption d’un nouvel arrété le 27 avril. L'achat
d’une pompe a insuline n’est plus remboursé, contrairement a sa location. Cette location
doit se faire par I'intermédiaire de prestataires de service, qui en assurent la maintenance

7i/7 et 24h/24. [44]

1.5.3. Le fonctionnement d’une pompe a insuline externe

La pompe a insuline est un petit appareil de la taille d’'un bipeur (5 x 8 x 1,9 cm et moins de
100g en moyenne) qui fonctionne sur batterie (piles).
Elle est composée de plusieurs éléments :
= Un boftier contenant un réservoir rempli avec uniquement de l'insuline ultra rapide
= Des composants électroniques qui permettent de contréler de fagon exacte la
quantité d’insuline administrée par la pompe
= Une fine tubulure (de 60 cm a 1,10 métre suivant les modeéles) reliée au réservoir par
une connexion et se terminant par une aiguille ou une canule souple pénétrant
légerement dans la peau. L’aiguille ou la canule est maintenue par un adhésif de
sécurité résistant a I'’eau. Canule et tubulure constituent le cathéter ou dispositif de

perfusion.
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Fig. 15 : Schéma du positionnement d’'une pompe a insuline externe
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Fig. 16 : Pompe a insuline externe et sa tubulure

Depuis peu, il existe également des pompes a insuline externe sans tubulure extérieure dites
« pompes patchs ». Elles sont composées d’un boitier de programmation et d’'un systeme
« pod » appliqué sur la peau, avec réservoir d’insuline, canule téflon, applicateur et pompe
en une seule unité. L’autonomie peut aller jusqu’a trois jours selon le laboratoire, le but de
cette évolution étant d’améliorer la facilité d’utilisation et la liberté de mouvement en

I’absence de tubulure.
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Fig. 17: Pompe « Patch » Mylife OmniPod®

La pompe a insuline externe est portée en permanence et délivre, aprés programmation,
une dose basale d’insuline qui peut étre ajustée tout au long de la journée. La dose
d’insuline, que l'on appelle le « débit de base» ou «débit basal », est délivrée
automatiquement en continu toutes les trois a quatre minutes suivant les modeéles de
pompes, afin de maintenir les glycémies dans l'intervalle désiré entre les repas et pendant la

nuit. Un réglage fin est possible, a 0.1 unité/heure pres.

Ce débit de base entierement réglable constitue un des grands avantages de la pompe

comparativement a un schéma classique d’injections d’insuline.

Des bolus sont programmés et délivrés au moment des principaux repas. Ills sont adaptables

et déclenchables a tout moment a I'aide du boftier électronique.

Les avancées technologiques dont bénéficient les nouvelles pompes a insuline permettent
de s’approcher de plus en plus du pancréas artificiel. Ainsi, il existe du matériel permettant
la lecture de la glycémie en continu. Le systeme MiniMed® 640G de la société Medtronic, de
commercialisation récente, inclut un capteur de glycémie (Enlite’) ainsi qu’un logiciel
(SmartGuard®) paramétrable qui suspend l'injection d’insuline lorsque la glycémie descend
en-dessous du seuil choisi afin d’éviter les hypoglycémies. Selon le méme principe, I'injection

est reprise lorsque la glycémie remonte.
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Fig. 18 : Pompe Minimed®640G associée au lecteur de glycémie

1.5.4. Le futur : le pancréas artificiel

Afin d’améliorer la facilité d’utilisation et le controle du diabéete, des dispositifs dits
« pancréas artificiels » sont a I'étude, pour une commercialisation probable dans un futur
proche. En France se déroule actuellement I'essai du dispositif « Diabeloop », chez des
patients diabétiques de type 1. Ce dispositif est composé de trois parties afin de reproduire
les fonctions du pancréas. Un capteur de glycémie envoie les données a un terminal qui
contient un algorithme complexe afin de déterminer la meilleure dose d’insuline a envoyer a

la pompe connectée. Les données sont envoyées en paralléle a un service de suivi afin

d’améliorer le traitement sur le long terme. [45]
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Fig. 19 : Le dispositif diabeloop®

Ces patients sont munis d’'une pompe a insuline externe, d’un capteur de glycémie en
continu et d’'un programme sur smartphone de gestion des doses d’insuline a injecter. Ces
dispositifs communiquent entre eux sans fil, par bluetooth®, et la dose d’insuline a injecter

est ainsi adaptée en continu en fonction des variations glycémiques selon un algorythme.

Les patients n’ont alors plus a effectuer de controles de la glycémie capillaire, ni méme a
effectuer de modifications de doses sur la pompe. D’autre part, un monitoring est effectué
par l'intermédiaire du smartphone, qui communique a des médecins les données recueillies

(Doses d’insuline et glycémie). [45]

55



IDE, Medecin

ALGORITHME

—
=

I
1
[
DIABELOOP & LOGICIEL
Pompe a Insuline -

Serveurs fo
P Bluetooth

Monitoring

* Algorithme de pilotage de la pompe

+ Affichage informations pour

Mesure du glucose patient/médecins

4

:fc -

Actigraph & Actiheart

Fig. 20 : Fonctionnement du systéme Diabeloop® a I'étude

Diabeloop est un projet ayant démarré en 2011 et un prototype a passé des études cliniques

sur 35 personnes en 2014 avec succes.

Une nouvelle série de tests est actuellement en cours chez des patients diabétiques de type

1, par I'intermédiaire de 10 Centres Hospitaliers Universitaires (CHU).

Une commercialisation est envisagée pour I'année 2017.
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Etudes cliniques du prototype en 2014 U.;\btu)\,p/
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Fig. 21 : Résultats de la premiére série de tests de Diabeloop en 2014

1.5.5. Les indications : quand proposer un traitement par pompe a insuline chez un

patient diabétique de type 2 ?

Le critére principal retenu pour indiquer un traitement par pompe est l'impossibilité
d’obtenir un équilibre métabolique satisfaisant sous multi-injections sous-cutanées

d’insuline [43].

En 2009, la société francophone du diabéte a émis des recommandations concernant les
indications et contre-indications d’une insulinothérapie par pompe chez les patients

diabétiques de type 2. [46]
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Ainsi, les indications sont :

Echec d’un traitement intensifié par multi-injections (au moins deux injections par
jour) (Recommandation de grade C)

Patients avec résistance a l'insuline ou besoins en insuline trés élevés (Consensus
d’experts)

Grossesse chez une femme avec diabéte de type 2 (consensus d’experts)

Allergie a I'insuline (grade C)

Circonstances de déséquilibre majeur ou adaptation a des circonstances
physiopathologiques extrémes ou potentiellement durables : par exemple, en cas de
diabéte iatrogéne (interféron), diabete lipoatrophique ou de situations médicales
associant une insulinorésistance et une insulinopénie majeures.

La valeur de ces indications est tempérée par un recul nettement moindre du
traitement par pompe chez les diabétiques de type 2 comparativement aux

diabétiques de type 1.

Il faut retenir également des contre-indications absolues :

Maladies psychiatriques graves

Rétinopathie ischémique sévere rapidement progressive ou rétinopathie proliférative
(contre-indication du traitement visant a réguler la glycémie avant photocoagulation)
Exposition a des champs magnétiques intenses comme I'IRM, pouvant générer un

surdébit d’insuline

Et des contre-indications relatives, nécessitant une évaluation au cas par cas :

Mauvaise acceptation du traitement par le patient

Mauvaises conditions d’hygiéne ou pratique de sports violents

Handicap sensoriel (visuel essentiellement) ou moteur important

Insuffisance rénale terminale en raison du risque accru d’acidose (nécessité d’une
mesure réguliere de la cétonémie)

Vie dans un environnement de froid ou de chaleur extrémes

Plongée sous-marine sportive ou professionnelle

Pratique de sports extrémes
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Si le traitement par pompe est mis en place, il est nécessaire de réévaluer de fagon continue

sa pertinence.
La société francophone du diabéte reléeve plusieurs motifs d’interruptions :

- La négligence du patient et le non-respect des conditions de suivi (autosurveillance
glycémique insuffisante, absence aux consultations...)

- La mauvaise utilisation du traitement (adaptation irrationnelle des doses)

- Lasurvenue d’accidents aigus (hypoglycémies, acido-cétose...)

- Détérioration significative du taux d’"HbA1C

- Mauvaise acceptation du traitement par le patient

- Apparition d’'une contre-indication
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DEUXIEME PARTIE :

Etude rétrospective sur 36 patients
diabétiques de type 2 traités par pompe a
insuline externe, suivis dans le service de

médecine A a Saint-Dié-des-Vosges
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2. ETUDE RETROSPECTIVE SUR 36 PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 2 TRAITES PAR POMPE

A INSULINE EXTERNE SUIVIS DANS LE SERVICE DE MEDECINE A, SAINT-DIE DES VOSGES

2.1. Objectifs de I’étude

Les objectifs de I'étude sont de déterminer I’évolution des critéres biologiques et physiques
utilisés habituellement dans le suivi des patients diabétiques suite a la mise en place du
traitement par pompe a insuline. Ainsi, nous espérons pouvoir juger de |'efficacité de ce
traitement, et de son impact positif ou négatif sur les parameétres étudiés détaillés ci-

dessous.

2.2. Matériel et méthode

2.2.1. Population et type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée par analyse des dossiers de patients diabétiques
de type 2 suivis dans le service de médecine A a Saint-Dié-Des-Vosges bénéficiant d’un
traitement par pompe a insuline externe. L’étude regroupe 36 patients, dont le plus ancien

est suivi depuis janvier 2002, sélectionnés selon les critéres suivants.

2.2.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Afin d’avoir des données exploitables, les dossiers sélectionnés pour cette étude ont été
ceux de patients diabétiques de type 2, traités par pompe a insuline externe et suivis

pendant 6 mois minimum.

Les patients déja sous traitement par pompe et suivis préalablement dans un autre centre,
et ceux suivis dans un autre centre pendant une partie de la durée de suivi ont été exclus en

raison du manque de données pouvant étre recueillies.
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2.2.3. Recueil de données

Le recueil des données a été effectué par analyse des dossiers médicaux, et ce pour une
durée maximum correspondant a 36 mois de traitement par pompe a insuline. Cette durée a

été arrétée en raison d’effectifs tres réduits au-dela de 36 mois.

2.2.4. Parameétres étudiés

Les parametres étudiés ont été ceux qui nous paraissaient les plus pertinents et objectifs

pour le suivi du diabete :

-L’hémoglobine glyquée tous les 3 mois

-Le poids et I'lMC, calculé selon la formule poids(en kg)/taille(en M)? relevé tous les 3 mois
-Le bilan lipidique complet avec LDL, HDL et triglycérides tous les 6 mois

-La créatininémie et la clairance de la créatinine, calculée selon la formule MDRD tous les 6

mois

- La micro albuminurie une fois par an

-La dose d’insuline quotidienne (DTQ) tous les 3 mois

-La dose d’insuline par kilogramme de masse corporelle par jour tous les 3 mois

-Les causes de l'instauration du traitement par pompe a insuline ainsi que les causes d’arrét

lorsque cela était le cas ont aussi été relevées.
-La survenue de complications au décours du traitement par pompe a été recherchée.

-L’ancienneté du diabéte avant la mise en place du traitement par pompe a été relevée

2.2.5. Analyse statistique

Les données recueillies sont confiées au Dr Cédric Baumann de I'unité ESPRI-Biobase du CHU
de Nancy. Une analyse statistique est réalisée afin de déterminer la présence d’une variation
significative des parametres a 6 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans.

La valeur de p (p-value) est calculée avec correction de Bonferroni.
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2.3. Résultats

2.3.1. Caractéristiques de la population

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant

age début DNID 36 425 83 270 36,0 43,0 475 60,0
age de mise sous 36 0 56,8 9,3 38,0 51,5 57,5 63,0 750
pompe
durée DNID avant 36 0 143 78 20 90 13,0 19,0 32,0
pompe (années)
durée inclusion 36 0 293 96 9,0 24,0 36,0 36,0 36,0
(mois)
Poids 36 0 104,0 199 69,3 89,0 104,5 1150 144,0
Taille 36 0 1,7 01 15 16 1,7 1,7 1,9
IMC 36 0 375 7,1 251 33,0 364 425 548

* écart-type

Tableau 3 : Descriptif des caractéristiques des patients

2.3.1.1. Age, sexe et durée d’inclusion

Dans notre étude, I'age moyen des patients lors de la mise en place du traitement par
pompe est de 56,8 ans. La tranche d’age la plus représentée est celle des 50-60 ans,
regroupant 17 patients, soit 47,2% (Cf. figure 22).

La patiente la plus jeune a 38 ans et le plus 4gé 75 ans.

Age des patients lors de la mise en place du
traitement par pompe
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Fig. 22 : Age des patients lors de la mise sous pompe
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Notre population est majoritairement féminine, avec 23 femmes pour 13 hommes, soit 64%
de la population.
La durée d’inclusion moyenne retrouvée est de 29,25 mois, avec un minimum de 9 mois et

un maximum de 36 mois, soit les limites que nous avons fixées pour cette étude.

2.3.1.2. Poids et IMC (indice de masse corporelle)

Le poids moyen des patients lors de la mise sous pompe est de 103,97kg, avec un minimum
a 69,3 Kg et un maximum a 144 Kg.

L’IMC moyen est de 37,5kg/m? avec un minimum a 25,1 kg/m? et un maximum a 54,8 kg/m?.
L’essentiel de la population (32 patients sur 36, soit 91,7%) a un IMC supérieur a 30 kg/m?
(Cf. figure 23).

IMC des patients a I'entrée dans I'étude
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Fig. 23 : IMC des patients a I’entrée dans I’étude

2.3.2. Caractéristiques du diabéte

2.3.2.1. Ancienneté du diabéte

La durée moyenne d’évolution du diabéte de type 2 chez les patients de notre étude lors de
la mise en place de la pompe est de 14,3 ans avec un minimum de 2 ans et un maximum de

32 ans (Cf. figure 24).
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Ancienneté du diabéete lors de la mise en place du
traitement par pompe
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Fig. 24 : Ancienneté du diabéte lors de I'introduction du traitement par pompe

2.3.2.2. Traitement avant mise sous pompe

Sur les 36 patients inclus dans notre étude, 33 bénéficiaient d’'une insulinothérapie

préalable, et 3 étaient traités uniquement par antidiabétiques oraux.

2.3.2.3.  HbA1C (hémoglobine glyguée) avant mise sous pompe

L'HbA1C de nos patients en début d’étude, soit juste avant la mise en place du traitement
par pompe a insuline, est en moyenne a 9,25% ; la valeur la plus basse étant de 6,1%, et la
plus haute 13,9%.

La majeure partie des patients (20 patients soit 55,5%) a une HbA1C supérieure a 9%, avec
seulement deux patients en dessous de 7%. 94,4% des patients de notre étude ont un

diabéte mal équilibré avec une HbA1C supérieure a 7% (Cf. figure 25).
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HBA1C avant la mise en place du
traitement par pompe a insuline
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Fig. 25 : HbA1C en début d’étude

2.3.2.4. Besoins en insuline avant mise sous pompe

Avant la mise en place de la pompe, les 33 patients inclus dans notre étude qui bénéficiaient
d’une insulinothérapie recevaient une dose moyenne de 109Ul d’insuline par jour, soit une
dose par kilogramme et par jour moyenne de 1,06U1/Kg/J.

La dose minimum recue par un patient était de 0,12UI/Kg/J, et la dose maximum de

2,75Ul1/Kg/) (Cf. figure 26).

Dose d'insuline/Kg/J a I'entrée dans I'étude
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Fig. 26 : Dose d’insuline/Kg/J avant la mise en place de la pompe
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2.3.3. Indications de mise en route du traitement

Pour les 36 patients inclus dans I’étude nous avons relevé les motifs conduisant a la mise en
place du traitement par pompe a insuline externe.

Pour 31 cas (86% des patients), le mauvais équilibre du diabéte était évoqué.

Concernant les cing autres patients : deux ont bénéficié d’'une mise sous pompe externe
pour convenance personnelle, une patiente en raison d’un désir de grossesse, une autre en
raison de douleurs aux points d’injection et un patient suite a des hypoglycémies fréquentes
sous multi-injections.

Parmi les 31 patients qui présentaient un diabete mal équilibré, certains manifestaient
également d’autres arguments ayant pu motiver la mise en place d’'une pompe a insuline :
un désir de grossesse, des complications (un mal perforant plantaire, une acidocétose
récente, des hypoglycémies), la mauvaise gestion du traitement pour un patient, une
intolérance aux antidiabétiques oraux, et des doses d’insuline trés importantes pour un

patient (cf. figure 27).

Indications du traitement par pompe a insuline

Mauvaise gestion du traitement
Douleurs aux points d'injection
Complications séveres

Doses d'insuline importantes
Intolérance aux ADO
Hypoglycémies

Convenance personnelle

Cause de mise en place de la pompe

désir de grossesse

Diabéte déséquilibré

(=}
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=
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N
v
w
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Nombre de patients

Fig. 27 : Indications du traitement par pompe
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2.3.4. Evolution des données cliniques et biologiques sous pompe a insuline

2.3.4.1.

HbA1C

Nous remarquons une diminution de 'HBA1C de I'ordre de 1,2% dans les premiers mois de

I’étude (HBA1C moyenne a 9,3% a MO et 8,1% a M3) puis une relative stabilité avec une

moyenne oscillant entre 7,7% et 8% entre 3 et 36 mois (cf. tableau 4, figures 28 et 29).

HbA1C TO
HbA1C T3
HbA1C T6
HbA1C T9
HbA1C T12
HbA1C T15
HbA1C T18
HbA1C T21
HbA1C T24
HbA1C T27
HbA1C T30
HbA1C T33
HbA1C T36

* écart-type

36
33
35
33

25
28
28

20
21
20
22

N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant
0 9,3 1,6 6,1 8,0 9,3 9,8 13,9
3 8,1 14 6,2 7,1 7,8 8,6 11,5
1 7,9 1,3 6,1 6,9 7,8 9,0 12,5
3 8,0 1,5 59 6,9 7,6 8,4 12,4
4 7,8 1,1 6,0 7,0 7,6 8,6 10,7
11 8,0 1,1 6,2 7,1 7,9 9,0 10,4
8 7,7 1,3 51 7,0 7,5 8,3 12,5
8 7,7 1,0 5,8 7,0 7,5 8,2 10,1
8 7,7 1,3 51 7,0 7,8 8,1 11,0
16 7,9 1,3 6,4 7,1 7,3 8,5 11,2
15 7,9 1,1 58 7,1 79 84 10,1
16 8,1 1,3 5,8 7,1 8,1 9,0 10,9
14 7,9 1,4 5,6 6,9 8,0 8,7 11,6

Tableau 4 : Descriptif des données de ’'HbA1C
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Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 28 : HbAlc au cours de I’étude avec moyennes et médianes
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Fig. 29 : HbA1C moyenne
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L’étude statistique réalisée en comparant les valeurs d’"HbA1C de départ et celles retrouvées
a 6 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans montre une variation statistiquement significative (p<0,0001).
Il 'y a donc une diminution statistiquement significative de ’'HbA1C a 6 mois, 1 an et 3 ans

dans notre étude (Cf. tableaux 5 et 6).

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max p-value globale
manquant
—_— —_ —_ <0.0001
HbA1C TO 36 0 93 16 61 8,0 93 98 139
HbA1C T6 35 1 79 13 61 69 78 9,0 125
HbA1CT12 32 4 78 1,1 60 70 76 86 10,7
HbA1CT24 28 8 77 13 51 70 78 81 11,0
HbA1CT36 22 14 79 14 56 69 80 87 11,6

Tableau 5 : Evolution des données de I’HbA1C au cours du temps

Least Squares Means for effect temps
Pr > |t| for HO: LSMean(i)=LSMean(j)
Dependent Variable: val

i/j T0 T6 T2 T24  T36
TO0 0.0008 0.0002 0.0002 0.0027
T6 0.0008 1.0000 1.0000 1.0000
T12 0.0002 1.0000 1.0000 1.0000
T24 0.0002 1.0000 1.0000 1.0000
T36 0.0027 1.0000 1.0000 1.0000

La p-value globale (<0.0001) montre une différence significative des valeurs de HbAlc dans le temps
Tableau 6 : P-value de comparaison temps par temps avec correction de Bonferroni pour

I'HbA1lc
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23.4.2. |IMC

L'IMC moyen des patients de notre étude augmente, passant de 37,5 a 40,3 kg/m? en trois

ans (Cf. tableau 7 et figures 30 et 31).

IMC moyen

42
41
40
39
38
37
36
35

S

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant
IMCTO 36 0 375 7,1 251 33,0 36,4 42,5 54,8
IMC3 30 6 388 7,2 26,5 333 375 43,0 593
IMC6 29 7 386 69 284 338 37,0 418 583
IMC9 33 3 377 73 241 329 37,3 399 619
IMC T12 33 3 387 73 256 333 37,7 42,1 60,8
IMC T15 25 11 39,7 7,1 31,1 348 38,1 43,1 62,9
IMC T18 27 9 409 7,6 31,1 34,7 39,3 44,1 62,9
IMCT21 24 12 395 7,7 25,7 34,3 38,8 43,4 62,9
IMC T24 28 8 40,2 8,0 26,3 340 39,2 456 62,9
IMC T27 21 15 41,2 85 285 34,7 38,6 453 633
IMC T30 18 18 40,4 8,7 285 34,2 38,8 453 633
IMC T33 19 17 40,8 8,2 29,3 342 38,8 453 63,7
IMC T36 22 14 403 8,1 29,6 342 39,4 44,5 63,7
* écart-type
Tableau 7: Descriptif des données d'IMC
IMC moyen
Q % © ) 2 \2) $) N 3 A\ Q >
R AR R T S N S A O M
(¥4 (Y4 (¥4 (¥4 (¥4 (¥4 (¥4 (¥4 (¥4

Fig. 30 : IMC moyen

Mois d'inclusion
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Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 31 : IMC au cours de I’étude avec moyennes et médianes

L’étude statistique de I’évolution des valeurs d'IMC entre 0, 6, 12, 24 et 36 mois ne retrouve

pas de variation significative, avec une p-value globale a 0,5635 (Cf. tableau 8).

IMCTO
IMC6
IMCT12
IMCT24
IMCT36

36
29
33
28
22

N moy  ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant
0 375 7,1 251 33,0 364 425 54,8
7 386 69 284 338 370 418 583
3 387 73 256 333 37,7 42,1 60,8
8 40,2 8,0 263 34,0 392 456 629
14 40,3 81 296 34,2 394 445 637

P-value globale

0.5635

Tableau 8 : Evolution des données d'IMC
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2.3.4.3.

Bilan lipidique

2.3.4.3.1. LDL cholestérol

Le dosage du LDLc est stable au cours de I’étude, avec une moyenne restant entre 0,9g/l et

1g/l. Il y a donc un bon contrdle de ce paramétre biologique et facteur de risque cardio-

vasculaire chez les patients inclus, et une absence de variation suite a la mise en place du

traitement par pompe a insuline (Cf. tableau 9 et figure 32).

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant
LDL TO 33 3 0,9 0,3 04 08 1,0 11 1,4
LDL T6 21 15 0,9 0,3 03 07 0,9 1,1 1,4
LDL T12 28 8 0,9 0,3 03 07 0,9 1,1 1,3
LDL T18 17 19 1,0 0,5 04 08 09 1,2 2,6
LDL T24 22 14 0,9 0,3 02 07 0,9 1,1 1,8
LDL T30 17 19 0,9 0,3 0,1 0,8 0,9 1,0 1,3
LDL T36 20 16 1,0 0,3 03 08 1,0 1,3 1,7
* écart-type

LDL

Fig. 32 : LDL au cours de I'’étude avec moyennes et médianes

Tableau 9 : Descriptif des données des LDL

Display Mean and Median Values on a Box Plot
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L'absence de variation significative est confirmée par |’étude statistique, qui retrouve une p-

value globale a 0,6055 (Cf. tableau 10).

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max P-value globale
manquant
e 0.6055
LDLTO 33 3 09 03 04 08 10 1,1 14
LDLT6 21 i5 09 03 03 0,7 09 1,1 14
LDL T12 29 7 09 03 03 0,7 09 1,1 13
LDL T24 22 14 09 03 02 0,7 09 1,1 18
LDL T36 20 6 1,0 03 03 08 10 1,3 1,7

Tableau 10 : Evolution des données des LDL

2.3.4.3.2. HDL cholestérol

Le suivi du HDLc chez les patients de notre étude montre une augmentation faible des
moyennes qui restent entre 0,4g/l et 0,5g/l. La mise en place du traitement par pompe a

insuline ne semble pas influencer ce paramétre (Cf. tableau 11 et figure 33).

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant

HDL TO 36 0 04 0,1 02 03 04 05 0,8
HDL T6 20 16 0,4 0,1 02 04 04 05 0,8
HDL T12 28 8 0,5 0,1 02 04 04 05 0,7
HDL T18 17 19 0,5 0,1 03 03 04 06 0,7
HDL T24 21 15 0,5 0,1 03 04 05 06 0,6
HDL T30 17 19 0,5 0,1 03 04 05 06 0,8
HDL T36 21 15 0,5 0,1 03 04 05 06 0,8

* écart-type

Tableau 11 : Descriptif des données des HDL
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Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 33 : HDL au cours de I’étude avec moyennes et médianes

L’étude statistique ne montre pas de différence significative des valeurs de I'HDLc dans le

temps, avec une p-value globale a 0,2178 (Cf tableau 12).

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max P-value globale
manquant
- /0 T 0.2178
HDLTO 36 o 04 01 02 03 04 05 08
HDLT6 20 6 04 01 02 04 04 05 08
HDL T12 29 7 05 01 02 04 04 05 0,7
HDL T24 21 i5 05 01 03 04 05 06 06
HDL T36 21 i5 o5 01 03 04 05 06 08

Tableau 12 : Evolution des données des HDL
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2.3.4.3.3. TG (triglycérides)

Le dosage des triglycérides dans la population étudiée montre une diminution du taux, avec

un dosage moyen a 1,9g/l en début d’étude contre 1,6g/l en fin d’étude (Cf. tableau 13,

figures 34 et 35).
N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant

TG TO 36 0 1,9 1,5 0,6 1,0 1,5 2,2 8,6

TG T6 21 15 1,9 1,0 0,8 1,0 1,5 2,2 4,4

TG T12 30 6 1,5 0,6 0,5 1,0 1,6 1,7 2,7

TG T18 17 19 1,8 0,7 0,9 1,4 1,6 2,0 33

TG T24 21 15 1,4 0,5 0,8 1,0 1,3 1,6 2,8

TG T30 17 19 1,6 0,7 0,6 1,0 1,4 1,9 31

TG T36 21 15 1,6 0,8 0,7 1,1 1,5 1,7 44

* écart-type
Tableau 13 : Descriptif des données des TG
Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 34 : TG au cours de I'étude avec moyennes et médianes
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2,5
_ 2
S
oo
o
o 15
C
C
(0]
3 1
S
©

0,5

0

TG 0 TG_6 TG_12 TG_18 TG 24 TG_30 TG_36
Mois

Fig. 35 : Moyenne TG en g/I

Cependant, I'étude statistique ne montre pas de différence significative des valeurs de TG

dans le temps, avec une p-value globale a 0,2281 (Cf. tableau 14).

N N Moy ET* min Q1 mediane Q3 max P-value globale
manquant
e 0.2281
TGTO 36 0o 19 15 06 1,0 1,5 22 8,6
TGT6 21 15 1,9 1,0 08 1,0 1,5 22 44
TGT12 31 5 15 06 05 09 1.6 1,7 27
TGT24 21 i5 14 05 08 1,0 1,3 16 28
TG T36 21 i5 16 08 0,7 1,1 1,5 1,7 44

Tableau 14 : Evolution des données des TG

2.3.4.4. Clairance de la créatinine

La fonction rénale semble diminuer au cours de notre étude, avec passage d’une clairance
moyenne de 92,4 a TO a 80,3 en fin d’étude. La créatininémie augmente d’une moyenne de
75 umol/l en début d’étude a une moyenne de 80,6 umol/l a 36 mois (Cf. tableaux 15 et 16,
figures 36 et 37).
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Créatinine

Créatinine TO
Créatinine T6
Créatinine T12
Créatinine T18

Créatinine T24
Créatinine T30
Créatinine T36

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max

manquant
36 0 75,0 254 420 60,0 67,5 79,5 146,0
17 19 83,1 396 520 60,0 70,0 85,0 220,0
28 8 83,0 258 520 635 745 994 151,0
19 17 79,8 235 500 63,0 750 97,0 133,0
24 12 79,7 264 41,0 59,0 745 87,5 148,0
16 20 84,6 335 490 615 785 89,0 169,0
17 19 80,6 26,2 450 70,0 77,0 850 140,0

* écart-type

Tableau 15 : Descriptif des données de la créatinine

Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 36 : Créatininémie au cours de I’étude avec moyennes et médianes
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N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max

manquant
Clairance TO 36 0 924 305 34,1 711 93,8 113,4 154,3
Clairance T6 17 19 93,1 324 210 771 97,0 109,3 175,0
Clairance T12 26 10 832 278 33,0 638 82,1 96,7 141,0
Clairance T18 20 16 851 276 37,6 64,0 85,1 101,4 156,6
Clairance T24 21 15 86,0 30,8 37,5 66,2 855 101,2 158,7
Clairance T30 14 22 80,2 32,0 369 569 80,9 91,5 149,7
Clairance T36 17 19 80,3 31,5 459 63,2 752 836 1763

* écart-type

Tableau 16 : Descriptif des données de clairance

Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 37 : Clairance de la créatinine au cours de I’étude avec moyennes et médianes

L’étude statistique de I’évolution des valeurs de créatininémie entre 0, 6, 12, 24 et 36 mois

ne retrouve pas de variation significative, avec une p-value globale a 0,7961 (Cf. tableau 17).
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N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max P-value globale

manquant
0.7961
Créatinine TO 36 0 75,0 254 42,0 60,0 67,5 79,5 146,0
Créatinine T6 17 19 83,1 39,6 52,0 60,0 70,0 85,0 220,0
Créatinine T12 28 8 83,0 25,8 52,0 63,5 745 994 151,0
Créatinine T24 24 12 79,7 264 41,0 59,0 74,5 87,5 148,0
Créatinine T36 17 19 80,6 26,2 450 70,0 77,0 85,0 140,0

Tableau 17 : Evolution des données de la créatinine

Il en va de méme pour la clairance MDRD qui ne varie pas significativement au cours de

notre étude, avec une p-value globale a 0,5558 (Cf. tableau 18).

N N moy ET* min Ql mediane Q3 max P-value globale
manquant
0.5558
Clairance TO 36 0 924 305 341 711 93,8 1134 1543
Clairance T6 17 19 93,1 324 210 771 97,0 109,3 175,0
Clairance T12 26 10 83,2 27,8 33,0 638 82,1 96,7 1410
Clairance T24 21 15 86,0 30,8 37,5 66,2 85,5 101,2 158,7
Clairance T36 17 19 80,3 31,5 459 63,2 75,2 83,6 1763

Tableau 18 : Evolution des données de la clairance

2.3.4.5. Microalbuminurie

La microalbuminurie moyenne diminue au cours de notre étude, s’améliorant constamment

pour passer de 31,7 mg/24h a 12,4 mg/24h en fin d’étude (Cf. tableau 19 et figure 38)

N N moy ET* min Ql1 mediane Q3 max

manquant
Microalbuminurie TO 31 5 31,7 556 30 50 16,0 28,0 300,0
Microalbuminurie T12 24 12 178 192 10 6,0 11,5 21,0 85,0
Microalbuminurie T24 18 18 128 226 1,0 4,0 50 12,0 100,0
Microalbuminurie T36 17 19 124 13,1 2,0 4,0 80 120 42,0

* écart-type

Tableau 19 : Descriptif des données de la microalbuminurie
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Fig. 38 : Microalbuminurie moyenne

Cependant cette diminution n’est pas significative statistiquement, I'analyse retrouvant une

p-value globale a 0,1983 (Cf. tableau 20).

N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max P-value globale
manquant
o 0.1983
Microalbuminurie TO 31 5 31,7 556 30 50 16,0 28,0 300,0
Microalbuminurie T12 24 12 178 192 10 6,0 11,5 21,0 850
Microalbuminurie T24 18 18 128 226 10 4,0 50 12,0 100,0
Microalbuminurie T36 17 19 124 131 20 4,0 80 12,0 42,0

Tableau 20 : Evolution des données de la microalbuminurie

2.3.5. Evolution des besoins en insuline

2.3.5.1. Dose d’insuline guotidienne (DTQ)

Nous constatons une forte diminution de la DTQ a la mise en place de la pompe avec
passage d’'une moyenne de 109,3Ul/j a 95,3Ul/j. Puis, I'adaptation des doses conduit a une
augmentation avec une moyenne oscillant entre 101U1/j et 122,4U1/j (Maximum a 18 mois)

(Cf. tableau 21 et figure 39).
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N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max
manquant

Insuline avant pose de la pompe 33
Insuline/j TO

109,3 59,7 12,0 56,0  100,0 148,0 250,0
953 38,1 27,2 67,1 94,4 123,0 174,0

3

0
Insuline/j T3 35 1 101,0 404 144 78,5 102,5 1239 210,0
Insuline/j T6 33 3 101,1 39,1 9,6 71,6 97,8 120,8 184,0
Insuline/j T9 32 4 1079 48,1 12,0 757  103,4 127,6 239,0
Insuline/j T12 31 5 110,2 50,1 25,0 78,0 110,2 136,0 231,0
Insuline/j T15 24 12 1149 48,9 23,6 88,0 104,1 141,6 228,0
Insuline/j T18 25 11 122,4 553 23,8 932 1140 149,9 276,0
Insuline/j T21 25 11 112,6 442 26,0 80,0 1140 1355 196,0
Insuline/j T24 26 10 108,1 45,7 252 740 1144 140,9 200,0
Insuline/j T27 20 16 108,55 44,6 378 785 106,1 137,2 200,5
Insuline/j T30 19 17 112,7 43,6 37,8 741 1222 1440 187,0
Insuline/j T33 18 18 1192 39,2 33,4 904  119,6 140,5 187,0
Insuline/j T36 21 15 113,5 458 384 80,0  120,2 1470 199,5

* écart-type

Tableau 21 : Descriptif des données de la DTQ

Display Mean and Median Values on a Box Plot
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Fig. 39 : DTQ au cours de I’étude avec moyennes et médianes

L’analyse statistique réalisée ne montre pas de différence significative des valeurs de dose
d’insuline/jour dans le temps, avec une p-value globale a 0,4889 (Cf. tableau 22).



N N moy ET* min Q1 mediane Q3 max P-value globale

manquant
0.4889
Insuline/j TO 36 0 953 38,1 272 671 944 123,0 174,0
Insuline/j T6 33 3 101,1 391 9,6 71,6 97,8 120,8 184,0
Insuline/j T12 31 5 110,2 50,1 25,0 78,0 110,2 136,0 231,0
Insuline/j T24 26 10 108,1 45,7 25,2 74,0 114,4 1409 200,0
Insuline/j T36 21 15 113,5 458 384 80,0 120,2 147,0 199,5

Tableau 22 : Evolution des données de la DTQ

2.3.5.2. Dose d’insuline guotidienne par kg

Au cours de l'étude, la dose d’insuline quotidienne par kg diminue a linstauration du
traitement par pompe, pour passer d’'une moyenne de 1,1Ul/Kg/j a 0,9UI/Kg/j, puis
augmente pour osciller entre 1 et 1,1U1/Kg/j (Cf. tableau 23 et figure 40).

N N moy ET* min Ql mediane Q3 max

__ menqunt

Dose d’insuline avant la pompe 33 3 1,1 06 01 08 09 13 28
Dose d'insuline/kg/j TO 36 0o 09 04 03 07 08 1,1 19
Dose d’insuline/kg/j T3 35 i 10 04 02 0,7 09 12 23
Dose d’insuline/kg/j T6 33 3 1,0 04 0,1 0,7 10 1,1 20
Dose dinsuline/kg/j T9 32 4 10 04 02 0,7 1,0 12 26
Dose d’insuline/kg/j T12 31 5 10 05 02 0,7 10 12 25
Dose d’insuline/kg/j T15 24 12 1,1 05 02 0,8 10 13 25
Dose d'insuline/kg/j T18 25 i1 1,1 o6 02 0,8 10 13 3,1
Dose d'insuline/kg/j T21 25 i1 1,0 04 02 0,8 1,0 12 1,6
Dose d’insuline/kg/j T24 26 0 10 04 02 08 1,0 12 16
Dose d’insuline/kg/j T27 20 16 1,0 04 04 0,7 09 13 1,6
Dose d‘insuline/kg/j T30 19 i7 1,0 04 04 0,7 10 15 1,6
Dose d'insuline/kg/j T33 18 8 1,1 04 05 0,8 1,1 15 1,6
Dose d’insuline/kg/j T36 21 i5 1,0 04 05 0,7 09 13 1,7

* écart-type

Tableau 23 : Descriptif des données de dose d'insuline (U/kg)
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Fig. 40 : Dose d’insuline/kg/j avec moyennes et médianes

L’analyse statistique réalisée ne montre pas de différence significative des valeurs de dose
d’insuline/kg/jour dans le temps, avec une p-value globale a 0,8958 (Cf. tableau 23).

Dose d'insuline/kg/j TO
Dose d'insuline/kg/j T6
Dose d'insuline/kg/j T12
Dose d’insuline/kg/j T24
Dose d'insuline/kg/j T36

Q1

mediane

Q3 max P-value globale

36
33
31
26
21

N moy
manquant

0o 09

3 1,0

5 1,0

10 1,0

15 1,0

0.8958
1,1 1,9
1,1 20
1,2 25
12 16
13 1,7

Tableau 24 : Evolution des données de dose d'insuline (U/kg)
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2.3.6. Interruption du traitement : nombre et motifs

Parmi les 36 patients de I’étude, 28 n’ont pas arrété le traitement par pompe a insuline, soit

77,8% de notre population.

Il y a donc eu 8 interruptions, pour les motifs suivants :

- 4 patients ont souhaité interrompre le traitement pour convenance personnelle et ont
préféré reprendre les multi-injections

- 2 patients ont eu des besoins en insuline devenus tres faibles suite a une chirurgie
bariatrique et un amaigrissement important

- 2 patients sont décédés

2.3.7. 2.3.7. Complications du diabéte au cours de I'étude

Parmi les 36 patients inclus dans I’étude et durant la durée de 36 mois, aucune apparition de

complication liée au diabéete n’a été relevée.
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3. Discussion

3.1. Caractéristiques de la population

La population étudiée est caractéristique des patients diabétiques de type 2. En effet, 91,7%
des patients inclus dans notre étude sont obéses (32 patients sur 36), avec un IMC moyen en

début d’étude a 37,5kg/m2.

Le diabéte est mal équilibré, avec seulement deux patients ayant une HbA1C inférieure a 7%
en début d’étude. Ce déséquilibre du diabete est d’ailleurs le motif le plus fréquent de mise

en place du traitement par pompe, ce qui est en accord avec les recommandations.

D’autre part, la moyenne d’HbA1C en début d’étude de 9,25% est comparable a celle
rencontrée dans une étude de référence concernant le traitement par pompe des
diabétiques de type 2, I'étude OpT2mise parue en 2014 [47]. Il s’agit d’une étude
multicentrique randomisée (36 centres en Europe, USA, Israél, Canada et Afrique du sud)
réunissant 331 patients, comparant un groupe sous multi-injections et un groupe sous
pompe a insuline. L'HbA1C moyenne retrouvée au début de cette étude était de 9%, soit
comparable a celle retrouvée dans notre étude.

La moyenne d’age de nos patients est de 56,8 ans, proche également de celle rencontrée
dans I'étude Opt2mise [47] qui était de 56 ans. Dans notre étude, la durée d’évolution du
diabéte est de 14,3 ans en moyenne, contre 15,1 ans dans la cohorte de cette grande étude

multicentrique.

Notre population a donc les caractéristiques classiques des diabétiques de type 2,
rencontrées dans d’autres études telles qu’OpT2mise [47], si ce n’est un IMC

particulierement élevé (37,5kg/m2 contre 33,4kg/m2 dans Opt2mise).

Ces constatations sont également valables si I'on compare notre population a celle de
I’étude rétrospective publiée par Reznik, Morera et al [53] dont la cohorte de 161 patients
était 4gée en moyenne de 58,3 ans, avait une HbA1C a 8,95% et un IMC a 33,2kg/m2 en

début d’étude, ainsi qu’a I'étude de Charras et al Parue en 2012 [54] dont la cohorte de 50
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patients avait en moyenne 57,2 ans, un diabéete évoluant depuis 15,3 ans et un IMC a 30,6

kg/m?2.

3.2. Evolution des parameétres biologiques

3.2.1. L'HbA1C

Nous constatons une diminution significative de I’'HbA1C au cours de notre étude

(p<0,0001).

Cette diminution est satisfaisante concernant ['utilisation de la pompe qui montre une
nouvelle fois son efficacité. En effet, une telle diminution a déja été observée dans plusieurs
études se consacrant au diabéte de type 2 traité par pompe a insuline. L’étude Opt2Mise
citée précédemment [47] retrouvait également une diminution a 6 mois, de 1,1% dans le
groupe pompe a insuline. Dans notre étude, nous observons une diminution de 1,4% lors des

six premiers mois, avec une HbA1C passant de 9,3% a 7,9%.

Deux autres études randomisées avaient précédemment retrouvé une efficacité supérieure
de la pompe comparativement aux injections multiples : I'étude Israélienne de Wainstein et
al [48], parue en 2005 et réalisée sur 18 semaines avec une population de 40 patients obéses
diabétiques de type 2, et I'étude de Reznik, Berthe et al parue en 2007 avec une population
de 17 patients diabétiques de type 2 mal équilibrés sous insulinothérapie conventionnelle,

sur une durée de 12 semaines. [49]

Ces résultats sont cependant nuancés par deux autres études randomisées ne retrouvant
pas de différence significative entre les groupes de patients traités par pompe et ceux traités
par injections: I'étude américaine de Raskin et al qui suivait 132 patients pendant 24
semaines, parue en 2003 [50], et celle de Herman et al, avec 107 patients de plus de 60 ans

suivis sur une période de 12 mois, parue en 2005. [51]
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Toutes ces études tendaient a montrer une non infériorité, voire une supériorité du
traitement par pompe comparativement aux injections multiples, et vont donc dans le sens
d’une efficacité de la pompe dans le diabéte de type 2.

D’autres études, de type longitudinales et donc plus comparables a notre travail, ont été
réalisées depuis quelques années sur des cohortes de patients diabétiques de type 2 traités
par pompe a insuline. Une diminution de I'HbA1C est systématiquement retrouvée. Citons a
ce titre deux études francaises publiées par Reznik, Morera et al : le suivi prolongé d’une
cohorte de 102 patients en 2010 [52], avec une HbA1C moyenne passant de 9,3% a 7,8% en
un an (p<0.001), et celui d’'une cohorte de 161 patients publiée en 2015, dont I'HbA1C

moyenne diminuait de 1,29% a 12 mois (p<0.001), diminution maintenue a 7 ans. [53]

Deux autres études Francaises retrouvent une diminution de I’'HbA1C chez les patients
traités par pompe : une étude Toulousaine conduite par Charras et al, portant sur le suivi
d’'une cohorte de 50 patients suivis pendant 12 ans a partir de 1996, retrouvait une
diminution significative de I’'HbA1C moyenne (p<0.0001), qui passait de 9,4% a 7,7% en trois
mois et qui s’est maintenue entre 7,7% et 8,2% tout au long de I'étude [54]. L'étude de
Courreges et al, parue en 2012, avec un effectif de 180 patients en échec d’insulinothérapie
optimisée, dont 87 ont été suivis pendant 2 ans, retrouvait également une diminution
significative de 'HbA1C de 1,2%. [55]

Ces résultats francgais sont en accord avec les études étrangeres, qu’elles soient Indiennes
comme |'étude de Kesavadev et al, dont les 46 patients suivis pendant 6 mois ont présenté
une diminution significative de I'HbA1C (p<0.0063) de 0,5% [56], ou Américaines comme
I’étude de Edelman et al, dont les 56 patients mal équilibrés sous multi-injections ont
bénéficié d’'une diminution de I'HbA1C de 1,2% (p<0.001) a lissue des 16 semaines

d’insulinothérapie par pompe externe. [57]

A la vue de ces données de la littérature, nous pouvons conclure que notre étude vient

appuyer les résultats précédents en confirmant I'efficacité du traitement par pompe a

insuline dans le diabéte de type 2.
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3.2.2. Bilan lipidique et fonction rénale

Nous constatons une diminution non significative des triglycérides au cours de notre étude.

Une étude observationnelle rétrospective dernierement réalisée a Avignon par Benamo et
al, publiée en 2015, avec suivi de 46 patients diabétiques de type 2 pendant 2 ans, avait déja
retrouvé cette variation, également non significative. La triglycéridémie moyenne passait de
1,76g/l a 1,52g/l en deux ans. [58] Notons que dans cette étude, assez comparable a la
notre en termes d’effectif et de méthode, une diminution significative de I'HbA1C avait

également été constatée, puisqu’elle passait de 8,3% a 7,6% en 2 ans (p<0.01).

Concernant le reste du bilan lipidique, nous ne retrouvons pas de variation significative du
LDLc et du HDLc au cours du temps dans notre étude. Notons que ces parametres sont
fortement modifiés par les traitements hypolipémiants dont bénéficient nos patients, et

qgu’une influence du mode d’insulinothérapie ne pourrait étre prouvée avec notre étude.

Il ny a également pas de variation significative de la micro albuminurie ni de la fonction

rénale. Ces paramétres n’ont pas été détaillés dans les études citées précédemment.

La microalbuminurie diminue cependant, mais de maniére non significative dans notre
étude.

L’échantillon réduit de notre analyse, les données manquantes en particulier pour ce
paramétre, et le fait qu’une seule analyse annuelle soit effectuée conformément aux

recommandations influent sans doute sur la non significativité de cette diminution.

3.3. Evolution de I'l|MC

Nous retrouvons une augmentation de I'IMC au cours de notre étude, mais qui n’est pas

statistiguement significative.

La lecture de la bibliographie nous fournit des résultats variables concernant la prise de

poids sous pompe a insuline.
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L’étude Opt2mise retrouve une prise de poids a un an de recul, avec 291 patients suivis
pendant cette durée, mais qui est comparable dans les deux groupes (sous pompe et sous
injections multiples), de 2,1 et 2,3 kg en moyenne respectivement. [59] Cette absence de
différence de prise de poids entre les patients traités par pompe et ceux traités par
injections était déja retrouvée dans deux études randomisées : de Wainstein et al en 2005

[48] ainsi que dans celle de Herman et al en 2005. [51]

En ce qui concerne les études rétrospectives, quatre d’entre elles ont retrouvé une prise de
poids significative. Les 102 patients de I'étude Reznik, Morera et al ont présenté en
moyenne une prise de poids de +3,9kg (p<0.001) dans I'année qui suivait la mise en place de
la pompe, prise de poids qui s’est maintenue au cours de I'étude. [52]

Ce résultat se retrouvait également dans I'autre étude caennaise dirigée par Reznik, Joubert
et al, citée précédemment, dans laquelle les 161 patients inclus ont connu une prise de
poids significative (p<0.001) de +2,9 kg a 1 an, et +4kg a 5 ans. [53]

L’étude Toulousaine de Charras et al allait également dans ce sens, avec une augmentation
de I'IMC moyen qui est passé de 30,6kg/m2 a 33,7kg/m2 (p<0.0001), certes sur une longue
période de 12 ans. [54]

Une étude rétrospective étrangere a aussi retrouvé une augmentation significative du poids
sous pompe a insuline, celle de Edelman et al, dont les 56 patients inclus ont présenté une

prise de poids en moyenne de 1,9kg en 16 semaines (p<0.001). [57]

Toujours concernant les études rétrospectives, citons trois études ou le poids n’a pas varié
de maniére significative :

L’étude Indienne de Kesavadev et al n’a pas constaté de variation significative du poids dans
sa cohorte de 46 patients, pendant les six mois de suivi. [56]

En France, les 180 patients de I'étude de Courréges et al ont connu une prise de poids peu
importante de +1,1kg en moyenne en deux ans. [55]

Dans I'étude de Benamo et al, les 46 patients inclus ont pris en moyenne 2,8kg en deux ans,

ce qui n’est pas significatif. [58]
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Nous pouvons en déduire que les résultats de notre étude, a savoir une prise de poids non
significative, étaient attendus, compte tenu de la population réduite et du suivi limité a 36

mois.

3.4. Evolution des doses d’insuline

Les doses d’insuline (DTQ et Dose/Kg/j) ne varient pas de facon significative dans notre

étude.

A la lecture de la bibliographie, nous aurions pu attendre une diminution des doses suite au

passage sous pompe a insuline.

En effet, le suivi de la cohorte de I'étude Opt2mise a 1 an retrouvait une diminution des
doses de 20,4% comparativement au traitement par injections multiples [59]. La plupart des
patients de notre étude bénéficiait déja d’injections d’insuline avant inclusion (33 sur 36),
nous aurions donc pu espérer également une diminution des doses sous pompe a insuline.
Le fait que notre étude soit rétrospective, sans I'’encadrement d’une étude comme Opt2mise
[59], joue certainement un réle dans ce résultat discordant.

En analysant nos résultats des dosages d’insuline, nous remarquons une nette diminution a
I'instauration de la pompe dont les débits sont réglés au décours d'une courte
hospitalisation. Puis, les doses augmentent au cours des mois suivants.

Il est possible qu’intervienne un relachement d’un point de vue diététique chez nos patients
suite aux bons résultats glycémiques.

Un phénomeéne semblable avait cependant déja été constaté dans I'étude randomisée de
Wainstein et al, ou la réduction initiale de la dose d’insuline journaliere n’avait pas persisté

dans le temps. [48]

La bibliographie montre des résultats assez variés concernant ce parametre.

L’étude de Courréges et al retrouvait une diminution des doses d’insuline de 25% a deux ans.

[55], et I’étude de Reznik, Morera, Joubert et al une diminution de 13%. [53]
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La plupart des autres études précitées ont conclu a une absence de variation significative.
[48, 50, 52, 56]

Seule I'étude de Charras et al a montré une augmentation des doses d’insuline qui ont
augmenté d’une moyenne de 0,42UI1/Kg/j a 0,93UI/Kg/j en fin d’étude. [54] Ce résultat est
cependant a nuancer, car il s’agit d’une étude de durée longue (12 ans) sur une cohorte de
50 patients. Les besoins en insuline des patients de cette étude ont tres probablement
augmenté en raison de [I'évolution de leur maladie sur une telle période, ceci

indépendamment du traitement proposé.

3.5. Arréts du traitement et complications

Nous ne relevons pas de complications au cours de notre étude.

Cependant, I'apparition de complications non graves qui n’auraient pas été signalées par les
patients lors des consultations ou non consignées dans les courriers médicaux ne peut étre
exclue.

D’autre part, compte tenu de I'apparition souvent lente et tardive des complications du
diabéte, une étude plus longue serait nécessaire pour étudier ce paramétre.

Retenons I'absence d’hypoglycémie grave pendant notre étude, qui est rassurante
concernant l'utilisation de la pompe a insuline, sécurité déja montrée par I'étude Opt2mise
[59] dans laquelle aucune acido-cétose n’avait été constatée, et une seule hypoglycémie

sévére sous pompe dans une cohorte importante.

Concernant les arréts du traitement, seulement 4 patients ont souhaité revenir aux
injections multiples, ceci par convenance personnelle.

Ce traitement est donc bien toléré et accepté en général par les patients.

Cette satisfaction transparait dans d’autres études, comme I'étude randomisée de Raskin et

al, ol 93% des patients ont déclaré préférer la pompe aux injections multiples. [50]

3.6. Limites de notre étude

Notre étude présente quelques limites qui sont a prendre en compte lors de I'interprétation

des résultats.
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L’échantillon de 36 patients est réduit, ce qui influe largement sur I'analyse statistique. En
effet, un effectif plus important aurait permis de donner plus de valeur aux résultats et

éventuellement rendre significatives les variations de certains parametres.

Le recueil de données a été effectué sur lecture de dossiers médicaux, de maniére
rétrospective. Il y a donc quelques données manquantes qui n’ont pas été consignées, non
données par les patients ou non relevées par les médecins. Les biologies prescrites de
maniere systématique tous les 3 mois n’ont parfois pas été réalisées par les patients. Les
hospitalisations non liées au diabete ont aussi été la source de données manquantes et de

consultations non réalisées.

Notre étude a analysé I'évolution de parametres suite a la mise en place d’'une pompe a
insuline afin d’évaluer I'efficacité de ce traitement. Comme il ne s’agissait pas d’'une étude
comparative avec un échantillon de patients sous traitement par multi-injections, elle ne

permet pas d’affirmer la supériorité de la pompe par rapport a ce traitement.

D’autre part, aprés la mise en place du traitement par pompe, les patients ont bénéficié
d’une consultation au minimum trimestrielle auprés d’'un médecin spécialisé dans le
traitement du diabéte. Ce suivi plus régulier a certainement influé sur I'amélioration de
I’'HbA1C, en particulier dans cette pathologie ou I'éducation thérapeutique joue un role

majeur dans le traitement.

Les consultations spécialisées plus fréquentes des patients de notre étude suite au passage
sous pompe a insuline a pu constituer un biais, dans la mesure ou ils ont bénéficié d’une
meilleure éducation thérapeutique, d’'un meilleur encadrement médical et paramédical avec

une optimisation dans I'adaptation des doses d’insuline.

Enfin, il aurait été intéressant de connaitre le ressenti des patients concernant leur
traitement, ses retentissements positifs ou négatifs sur leur qualité de vie, ce que ne

permettait pas le caractére rétrospectif de notre étude.
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CONCLUSION




CONCLUSION

L'insulinothérapie par pompe externe est fréquemment utilisée par les praticiens du service
de Médecine A a Saint-Dié-des-Vosges, ou notre étude a été réalisée, pour traiter les

diabétiques de type 2.

Les résultats de notre travail sont encourageants, car nous retrouvons une diminution
statistiquement significative de I’'hémoglobine glyquée a 6 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans apres la

mise en place de ce dispositif.

Les doses d’insuline, I'indice de masse corporelle, le bilan lipidique et la fonction rénale ne

varient pas de facon significative pendant cette période de 36 mois.

Il apparait donc que la pompe a insuline externe est une bonne alternative pour améliorer le
contréle du diabete de type 2 mal équilibré, ce qui est le cas dans la population de notre

étude.
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RESUME DE LA THESE :

Etude rétrospective sur 36 patients diabétiques de type 2 sous traitement par pompe a insuline,
suivis au centre hospitalier de Saint Dié Des Vosges. Plusieurs parametres cliniques et
biologiques sont recueillis au moment de la mise sous pompe a insuline et sur une durée limitée
a 36 mois.

La population de notre étude est composée de 36 patients (13 hommes et 23 femmes), ayant
une moyenne d’age de 56,8 ans. En moyenne, I'IMC est de 37,5 kg/m2, I’'HbA1C a 9,25%, pour un
diabéte évoluant depuis 14,3 ans.

L’analyse statistique réalisée afin de déterminer une variation des données recueillies a 6 mois, 1
an, 2 ans et 3 ans montre une diminution significative (p<0,0001) de I'hémoglobine glyquée
(HbA1C).

Les autres parameétres étudiés (IMC, Triglycérides, LDL, HDL, créatinine, clairance mdrd,
microalbuminurie, dose d’insuline quotidienne et dose d’insuline/kg/jour) ne varient pas de
maniere statistiquement significative.

L'insulinothérapie par pompe externe s’avere donc efficace pour notre population avec un

diabéte de type 2 mal équilibré.
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Insulin pump therapy in type 2 diabetes : a retrospective study on 36 patients. Médecine A, St

Dié Des Vosges

THESE : MEDECINE GENERALE— ANNEE 2017

MOTS CLES : diabéte type 2, DT2, pompe a insuline, étude rétrospective, hémoglobine glyquée,
HbA1C, IMC, Triglycérides, LDL, HDL, Créatinine, clairance, microalbuminurie, Dose d’insuline

DTQ

INTITULE ET ADRESSE :
UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Page de titre
	Remerciements
	Sommaire cliquable
	Résumé

